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近年，酸化的ストレスが，様々な疾患の成因や病態に
関与していること１），またその酸化的ストレスを抑える
ことで病態が改善され，臨床的には治療効果が上がるこ
とが知られるようになってきた２）．
活性酸素による生体傷害の指標の一つとして過酸化脂
質（lipid peroxide；LPO）が知られている．LPOは，生
体細胞膜などを構成する高度不飽和脂肪酸が，活性酸素
によって過度に酸化されて生じる物質である３）．高度不
飽和脂肪酸が過酸化されると細胞膜の形態に変化が生
じ，生体膜の機能が低下することが，疾病と深く関連し
ていると考えられている．
このLPOが運動により増加することが明らかにされ，
運動生化学の分野においても注目を集めている．脂質過
酸化を引き起こす代謝経路については諸家による研究が
なされて４，５，６），運動により引き起こされる活性酸素生
成，脂質過酸化機構が明らかにされてきている．その一
つとして，Hypoxanthine-xanthine oxidase system（H-
XO system）による活性酸素生成経路７）が挙げられる．
本経路は虚血－再灌流による酸化傷害を引き起こす経路
としてもよく知られているが８），角田ら９）により，運動
による脂質過酸化と尿酸生成経路との関連性が指摘さ
れ， H-XO systemが運動による脂質過酸化を引き起こす
経路として考えられるようになった．
また，生体における脂質過酸化について検討する際，
活性酸素を生成する代謝経路のみでなく，活性酸素を消
去する物質（抗酸化物質）の存在を考慮する必要がある．
この抗酸化物質が，最大酸素摂取量（V
・
O2max）などの
体力の高い対象の生体に多く含まれているとの報告４，６）
もいくつかみられることから，運動に起因する LPO の
動態には，多くの要因が関与していることが考えられる．
そこで本研究では， H-XO systemの中間代謝産物であ
るoxypurine，および最終代謝産物であるUAを測定する
ことで，本経路の脂質過酸化に対する関与について検討
��緒　　言 するとともに， V
・
O2maxの相違が，本経路の代謝に及ぼ
す影響について検討した．
脂質過酸化に及ぼす全身持久力の影響について検討す
るために，運動特性の異なる２群の競技種目の選手を対
象者とし，同一の運動時間，様式にて運動負荷を行い，
経時的に血清 LPO 濃度を測定し比較を行った．
１．対象
対象は男子長距離陸上選手（長距離選手群）12名と，
短距離，フィールド種目などの男子陸上選手（その他陸
上選手群）７名とした．各群の対象者の身体的特性を表
１に示す．
事前に行った運動負荷試験の結果，運動負荷中の
Peak V
・
O2は，長距離陸上選手では58.22±8.37ml/min/kg，
その他の陸上選手では47.67±5.06ml/kg/minであった．
この両群間で対応のない t 検定により，有意差が認めら
れた．
今回の測定に先立ち，対象者には測定の内容・方法に
ついて説明の説明を十分に行い，承諾を得た後に測定を
行った．
２．方法
運動強度の設定は，30W/minでのランプ負荷による
運動負荷試験を事前に施行し，酸素摂取量（V
・
O2）と心
拍数（HR）の一次回帰式（V
・
O2-HR）を求め，年齢別の
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表１　対象者のプロフィール
例数
（人）
年齢
（歳）
身長
（㎝）
体重
（㎏）
Peak V
・
O2
（ml/kg/min）
その他の
陸上選手群 7 22.0±4.7 171.8±8.2 66.9±17.6 47.67±5.06
長距離
陸上選手群 12 23.5±3.8 168.9±7.2 58.8±6.1 58.22±8.37
＊
＊：p<0.01(unpared t-test)
原 著
して算出した．測定値等は，特記していない場合はすべ
て平均値±標準偏差（mean±S.D.）とした．
対象者の競技特性（長距離陸上選手群，その他陸上選
手群）および経時的変化という二変量に対して二元配置
分散分析を用いて分析を行った．下位検定としてTukey-
Kramer検定を行い，各採血時点での平均値の差につい
て検討した．各処理の有意水準は５％とした．
１．血清LPO濃度
その他陸上選手群は運動負荷開始と共に徐々に増加す
��結　　果
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図１　運動負荷プロトコールおよび採血
図２　各項目の血清中濃度の経時的変化
推定HRmaxを代入することで推定V
・
O2max（以下V
・
O2max）を求めた．運動強度の設定は，各％V
・
O2maxに
相当するHRを算出し，HRにてモニターすることで行っ
た．また，事前に行った運動負荷試験で得られた最大の
V
・
O2を，Peak V
・
O2とした．V
・
O2maxは採血を行う本実験
での運動強度設定に用い，Peak V
・
O2は各被検者の全身
持久力の指標とした．
運動負荷に際しては，十分な安静をとり，自転車エル
ゴメーターを用いて２分間の40％V
・
O2maxに相当する運
動強度で２分間ウォーミングアップを行った後，50，60，
70，80％V
・
O2maxに相当する運動強度で各ステージ３分
間の負荷を行い，最終段階では最大努力の負荷をかけ，
３分に満たなくとも疲労困憊に至った時点で終了した
（図１）．
自転車エルゴメーターは，モナーク社製エルゴメータ
ーERGOMEDIC 818を用いた．HRの測定にはフクダ電
子社製Dynascope-3140を，V
・
O2の測定にはミナト医科学
社製エアロモニターAE280-Sを使用した．
採血は，安静時，各ステージ終了直後と，運動負荷終
了後30，60，120分経過した時点の計９回行った（図１）．
運動負荷中の採血は肘正中静脈にカテーテルを留置し，
１回約10mlの採血を行った．採血中は駆血帯を使用せ
ず，静脈のうっ血を避けるよう配慮した．運動負荷終了
後にはカテーテルを肘静脈から除去し，３回の採血では，
針付きシリンジにより同様の条件で肘正中静脈から採血
を行った．
採取した血液は，ただちに遠心分離にて血清を分離し，
血清尿酸（UA）の分析に供した．残りの血清は凍結保
存し LPO ，oxypurine（hypoxanthine，xanthineの総称）
の測定に供した．なお，測定は可能な限り速やかに行い，
１週間以内にはすべての測定を完了させた．血清LPO濃
度は協和メディックス社製デタミナーLPO分析キットを
用いて，メチレンブルー・ヘモグロビン法10）により分析
した．血清oxypurine濃度は，xanthine oxidase･
peroxidase法11）にて分析した．
３．統計処理
得られた測定値は安静時の値との差をとり，変化量と
る傾向を示し，運動負荷終了後には一旦低下し，その後
さらに増加するという，二相性を示した．一方長距離陸
上選手群では運動負荷中には著明な変動を示さず，運動
負荷終了後に徐々に増加していた（図２－A）．
運動負荷終了後の動態には差は認められなかったが，
運動負荷中の動態には両群間に差が認められた（二元配
置分散分析，p<0.05）．
Tukey-Kramer検定により両群での運動負荷終了後120
分経過した時点，およびその他の陸上選手の運動負荷終
了直後において，安静値と比較して有意に高い値が認め
られた（Tukey-Kramer検定）．
２．血清oxypurine濃度
血清oxypurine濃度の経時的変化は，運動中，運動終
了後共に両群で類似した動態を示した．70％V
・
O2max以
下の運動強度では著明な変動は認められなかったが，
80％V
・
O2maxに相当する時点から増加傾向を示してい
た．運動負荷終了後も増加を続け，運動負荷終了後30分
の時点で最高値を示した（図２－B）．
運動負荷終了後の30，60分の各時点において，安静値
と比較して両群とも有意に高い値であった（Tukey-
Kramer検定）．また，その他の陸上選手においては，運
動負荷終了直後でも安静値より有意に高い値を示してい
た．長距離陸上選手群とその他陸上選手群との間に差は
認められなかった（二元配置分散分析）．
３．血清UA濃度
血清UA値は，oxypurineの場合と同様に，両群ともに
類似した動態を示し，運動負荷中には著明な変動を示さ
ず，運動負荷終了とともに増加する傾向が両群で認めら
れ，運動終了後60分の時点で最高値を示した（図２－C）．
運動負荷終了後の30，60，120分の各時点において，安
静値と比較して両群とも有意に高い値を示した（Tukey-
Kramer検定）．長距離陸上選手群とその他陸上選手群と
の間に差は認められなかった（二元配置分散分析）．
４．血清LPO濃度と最高酸素摂取量との関係
長距離選手群，その他陸上選手群のPeak V
・
O2と運動
負荷終了直後の血清LPO濃度の関係を散布図として図３
に示す．Peak V
・
O2と血清LPO濃度に負の相関が認めら
れた（p<0.01，R=0.730）．
本研究における血清 LPO 濃度の動態について，運動
負荷中と運動負荷終了後を分けて検討すると，運動負荷
終了後には２群間で類似した動態を示していたが，運動
負荷中には長距離陸上選手群よりもその他陸上選手群で
高い上昇を示していたのに対して，運動負荷終了後では
両者に差が認められなかった（図２－A）．この結果か
ら，運動による脂質過酸化反応については，運動負荷中，
運動負荷終了後を分けて考察する必要性があると考えら
れた．
１．運動負荷終了後の血清 LPO 濃度の動態について
運動により引き起こされる活性酸素生成，脂質過酸化
機構の一つとして， H-XO systemによる活性酸素生成経
路７）が挙げられる（図４）．組織が低酸素状態に陥る
ことでアデニンヌクレオチド（ATP，ADP，AMP）が
hypoxanthineにまで代謝され，酸素供給が回復すること
でxanthine oxidaseが作用し，hypoxanthine→xanthine→
UAへと変換される過程で活性酸素が発生するとされて
いる．
本研究におけるoxypurine，UAの血清中の濃度変化に
��考　　察
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図３　運動負荷終了直後の血清過酸化脂質濃度とPeak
V
・
O2の関係
図４　Hypoxanthine-xanthine oxidase system
激運動による酸素供給不足などで組織に低酸素状態が生じる
と，ATPからAMPへと変化することでAMPが増加し，IMP，
inosineを介してhypoxanthineにまで代謝される．このとき同時
にxanthine dehydrogenaseのxanthine oxidaseへの変換が起こ
る．活性酸素（O２－）は，このxanthine oxidaseによって
hypoxanthine→xanthine→UAに転化される際に産生される．
O２－は，やがて内因性の抗酸化物質によって過酸化水素と酸
素に転換され，鉄（Fe３＋）の触媒下でさらにヒドロキシルラジ
カル（hydroxyl radical；・OH）が生成されることで，脂質過
酸化反応が起こる．
ついてみると，２群とも運動負荷中には著明な変動を示
さず，運動負荷終了後に増加するという，類似した動態
を示していた．またoxypurine，UAの回復期における動
態をみると，oxypurineは運動負荷終了後30分の時点で
ピークとなり，その後徐々に低下する傾向にあったが，
UAはさらにその30分後にピークを迎えていた（図２－
B，C）．
hypoxanthineは，筋運動により骨格筋から放出される
こと12），xanthineはhypoxanthineの上昇に伴い徐々に増
加すること13）が報告されていることから，本研究におけ
る運動終了後の血清oxypurine上昇は，骨格筋から血中
へのhypoxanthine放出，およびそれに伴うxanthineの増
加を表しているものであるといえる．
秦野ら14）は，inosineからhypoxanthineの代謝を触媒す
るprine nucleotide phosphorylase（PNP）の局在が血管
内皮細胞および赤血球に集中しているため，血中での
inosineの代謝がhypoxanthineなどと比べ早いとしてい
る．また，運動後の長時間にわたるhypoxanthineの血中
への放出は，inosineの細胞膜での運搬速度が遅いため，
過剰に生成されたinosineが細胞内に蓄積し，徐々に
hypoxanthineへ代謝されることにより生ずるとしてい
る．
また，xanthine oxidaseにより触媒される，hypoxathine
→ xanthine → UAへの反応は，多量の酸素を必要とす
る８）ことから，酸素供給の低下する運動中よりも，運動
終了後の回復期に反応が起こりやすいといえる．
ここで，本研究における血清LPO濃度の動態について
みると，回復期には両群とも類似した動態を示し，運動
負荷終了から120分経過した時点で安静値と比べ有意に
高い値を示していた．このことから回復期における血清
LPO 濃度の増加は，血清oxypurine，UAが時系列的にピ
ークを示すという動態の特徴から運動負荷終了後に
xanthine oxidaseによる反応が引き起こされ，それに付
随して活性酸素が発生したことによると考えられ， H-
XO systemの関与が示唆された．
H-XO systemから発生する活性酸素は，UAが生成さ
れる前に発生するものであるにもかかわらず，血清
LPO 濃度のピークが，oxypurine，UAのピークよりも遅
延していたのは，運動負荷後にH-XO systemにより発生
した活性酸素により，脂質が徐々に過酸化されたことを
反映していたと思われる．今回回復期には，体力に差が
ある２群間で差が認められなかったことから，運動負荷
終了後120分経過した時点までは，H-XO systemにより
生じるLPOの産生は，被検者の体力の相違を反映しない
ことが明らかになった．しかし，運動負荷終了後も脂質
過酸化反応が長時間にわたり増加するとの報告15）も見ら
れることから，本研究においてもさらに長時間の追跡を
行うことにより，両群で異なる動態を示す可能性も考え
られた．
２．運動負荷中の血清 LPO 濃度の動態について
運動負荷中の血清 LPO 濃度には長距離陸上選手群で
は著明な変動は認められなかったものの，その他陸上選
手群では，運動負荷中に徐々に増加する傾向を示し，運
動負荷終了直後には安静値と比べて有意に高い値を示し
ていた（図２－A）．運動中にはoxypurine，UAがほとん
ど上昇しないことから，運動負荷中に脂質過酸化が上昇
する機序としては， H-XO systemの影響は小さいと考え
られる．したがって，他の活性酸素生成経路が運動中の
脂質過酸化に影響を与えた可能性が大きい．運動負荷中
に脂質過酸化を引き起こした機序としては，ミトコンド
リアにおける電子伝達系16）により産生された活性酸素が
あげられる．通常ミトコンドリア内でATPが合成される
際，酸素分子を４電子還元して水をつくることにより，
95％以上の酸素が消費される．その電子伝達系で消費さ
れる酸素の２％ほどが，呼吸鎖からleakした電子を受け
取って１電子還元され、活性酸素となる．それが激運動
時には，消費される酸素量も増加し，さらにleakする電
子の割合も増加するので，結果としてミトコンドリアか
らの活性酸素の産生が増大する16）といわれ，H-XO
systemと同様，運動による脂質過酸化を引き起こす系
として知られている．このことから，本研究においても
運動負荷中に運動筋の酸素消費量が増加したことで，電
子伝達系において活性酸素が発生し，脂質過酸化が引き
起こされたのではないかということが予想された．
また，今回運動負荷中の血清 LPO 濃度はその他陸上
選手群では増加していたが，長距離陸上選手群では著明
な変動がみられなかったように，２群間で動態に相違が
認められた．さらに，運動負荷終了直後の血清 LPO 濃
度に両群間で有意な差が認められた．このように脂質過
酸化の程度に差が生じる原因として，荒尾ら５）は，被検
者の体力，運動時間，運動様式の違いが影響しているの
ではないかと考察している．しかし，本研究では運動時
間は一定であり，運動様式も自転車エルゴメーターで統
一し，運動強度の設定も一定の条件としたことから，こ
れらが脂質過酸化の相違に影響を与えたとは考えにく
い．今回対象とした２群間のPeak V
・
O2の値は，長距離
陸上選手群で58.22±8.37ml/kg/min，その他陸上選手群
で47.67±5.06ml/kg/minであり，両群間で統計学的に有
意な差が認められていた．そのため，運動負荷中におけ
る血清 LPO 濃度の２群間での相違は，上記の荒尾らに
より述べられた，被検者の体力が影響している可能性が
存在する．
そのような体力差により脂質過酸化に相違が認められ
た仕組みについては，次のような報告がある．Ohnoら４）
は，10週間の走トレーニングによりヒト赤血球に存在す
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る抗酸化物質である，catalaseとglutathione reductaseの
活性が有意に亢進したとしている．また，Jenkinsら６）
はV
・
O2maxの高い群（>60ml/kg/min）は低い群に比べ外
側広筋において，抗酸化物質のSODとcatalaseの酵素活
性が有意に高く，V
・
O2maxとcatalase活性との間に有意な
正の相関関係が得られたと報告している．これらの報告
は，対象者の全身持久力が高ければ，抗酸化能力も高い
ということを表している．本研究においても，両群間の
血清LPO濃度の相違が最も大きかった運動負荷終了直後
のLPO濃度と，各被検者のPeak V
・
O2の関係についてみ
ると，高い負の相関が認められた（図３，r=0.73）．こ
のことから，長距離陸上選手群ではその他陸上選手群よ
りも，運動負荷中に生じた脂質過酸化反応を効率よく抑
制することができたため，その他陸上選手群でみられた
ような血清 LPO濃度の増加が起こらなかった可能性が
示唆された．
H-XO systemが，老化や各種疾患と深い関連があると
されているLPOの，運動による増加を引き起こす機序を
明らかにするため，その経路の代謝中間産物である
oxypurine，UAの測定を合わせて行うこととともに，全
身持久力が運動による脂質過酸化に及ぼす影響について
検討した．その結果，１）運動負荷終了後の血清 LPO
濃度の上昇には，oxyprine，UAの動態から，H-XO
systemによる脂質過酸化反応が主に関与していること
が示唆された．２）運動負荷中の血清 LPO 濃度におい
て，長距離選手，その他の陸上選手の２群間で相違が認
められた．さらに各被検者のPeak V
・
O2と運動負荷終了
直後の血清LPO濃度に負の相関が認められたことから，
対象者の全身持久力と脂質過酸化反応によるLPO動態に
関連性がみられた．
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